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nie albumin z moczem obserwuje się także u chorych
na nadciśnienie tętnicze. Ponadto wykazano, że mi-
kroalbuminuria (MA) może występować również
w otyłości, dyslipidemii oraz insulinooporności z wtórną
hiperinsulinemią. Te korelacje z najważniejszymi
składowymi zespołu metabolicznego sprawiły, że MA
uważa się za jego kolejny, istotny element.
Coraz więcej dowodów wskazuje na to, że zwięk-
szone wydalanie albumin z moczem jest nie tylko
pośrednim, użytecznym markerem zaburzeń funk-
cji nerek, lecz także zmian strukturalnych w ukła-
dzie krążenia, takich jak: przerost lewej komory ser-
ca, retinopatia, zwiększenie grubości kompleksu
błon wewnętrznej i środkowej tętnicy szyjnej.
Zdaniem wielu badaczy, MA może również słu-
żyć jako wiarygodny wskaźnik prognostyczny roz-
woju chorób układu krążenia.
Nie ulega wątpliwości, że MA w przebiegu cukrzycy
istotnie zwiększa ryzyko rozwoju schyłkowej niewydol-
ności nerek oraz znacznie ryzyko zachorowań i zgo-
nów z przyczyn sercowo-naczyniowych. Uważa się, że
może ona pełnić podobną predykcyjną rolę zarówno
u chorych z nadciśnieniem tętniczym, jak i w populacji
ogólnej. Oczywiste jest, że obserwacje te mają duże zna-
czenie kliniczne. Dlatego niniejszą pracę poświęcono
omówieniu kilku interesujących i ważnych zagadnień
związanych z MA, z wykorzystaniem najnowszych da-
nych z piśmiennictwa. Zostaną tu przedstawione naj-
istotniejsze informacje o metodach pomiaru MA oraz
jej rozpowszechnieniu, patogenezie i znaczeniu klinicz-
nym w cukrzycy i nadciśnieniu tętniczym.
Definicja i sposoby pomiaru
mikroalbuminurii
Pierwsze doniesienie o zwiększonym wydalaniu al-
bumin z moczem u chorych na cukrzycę (niezależną
od insuliny) ukazało się w 1969 roku [1]. W 13 lat
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Summary
Microalbuminuria is defined as increased urinary albumin
secretion which is not detectable by standard diagnostic
methods. The incidence of microalbuminuria is estimated
to be 20–30% in diabetes patients, 15% in hypertensive pa-
tients, and about 4–5% in patients without diabetes or hy-
pertension. Microalbuminuria may not only reflect renal
malfunction but can also be a marker of generalised angiopa-
thy. In diabetes and hypertension microalbuminuria is a use-
ful marker of changes in the cardiovascular system that are
already present and can indicate the risk of future cardiovas-
cular events. Rigorous control of blood pressure in diabetes
patients diminishes microalbuminuria and slows down the
progression of nephropathy and the development of end-
-stage renal insufficiency. It is uncertain whether decreased
urinary albumin secretion in hypertensive patients is associa-
ted with similar benefits. The data available suggest that the
most effective reduction in microalbuminuria is obtained
from ACE inhibitors. Evidence from the NESTOR trial
shows that Indapamid SR may be as effective as ACE-I in
diabetes type 2 patients and hypertensive patients.
key words: microalbuminuria, diabetes, hypertension,
cardiovascular risk, nephropathy
Arterial Hypertension 2003, vol. 7, no 2, pages 87–98.
Wprowadzenie
Przez wiele lat pojęcie mikroalbuminurii było ko-
jarzone z zaburzeniem czynności nerek w przebiegu
cukrzycy. Obecnie wiadomo, że zwiększone wydala-
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później w pracy poświęconej ocenie wpływu zmien-
ności glikemii na proteinurię w cukrzycy sformułowa-
no używaną do dziś definicję mikroalbuminurii [2].
Brzmi ona następująco: „Mikroalbuminuria jest to
zwiększone, niewykrywane jednak za pomocą badań
standardowych, wydalanie albumin z moczem”.
Przyjęto, że MA rozpoznaje się, gdy wydalanie to
wynosi 30–300 mg/d. w przynajmniej dwóch z trzech
kolejnych pomiarów [3]. Wykonywanie kilku ozna-
czeń zaleca się z powodu znacznych wahań albumi-
ninurii. Może ona bowiem zmieniać się z dnia na
dzień, nawet o 50%. Do ilościowej oceny wydalania
albumin można zamiast zbiórki całodobowej wyko-
rzystać nocną zbiórkę moczu. Kryterium MA jest
spełnione przy wydalaniu 20–200 µg albumin/min.
Do badań przesiewowych może służyć stosunek
stężeń albumin [mg] i kreatyniny ([mmol] lub [g])
w pierwszej porannej lub pobranej przygodnie próbce
moczu. Mikroalbuminurię rozpoznaje się wówczas,
gdy wynosi on 2,5–25 mg/mmol lub 30–300 mg/g [4].
Ostatnio w interesującej pracy metodycznej wy-
kazano, że stosunek stężeń albumin do stężenia kre-
atyniny w pobranej przygodnie próbce moczu ma
jedynie ograniczoną przydatność i nie powinien być
używany do ilościowej oceny albuminurii. Do badań
przesiewowych można również wykorzystać czułe
testy paskowe. Ich swoistość w porównaniu z ozna-
czeniami albumin w całodobowej lub nocnej zbiórce
moczu sięga 90%. Warto również podkreślić bardzo
wysoką (93–97%) ujemną wartość prognostyczną
tych testów. Ich dodatnia wartość prognostyczna jest
jednak zdecydowanie niższa (41–67%) [5].
Stężenie albumin w moczu mierzy się za pomocą
metod radioimmunologicznych, nefelometrycznych
i immunoturbidymetrycznych [6–8]. Ich wiarygod-
ność i wzajemna zgodność zostały już w pełni udo-
kumentowane.
Omawiając problemy związane z pomiarem albumi-
nurii, nie można pominąć kilku istotnych zagadnień.
Sformułowane przed ponad 20 laty definicja i za-
sady rozpoznawania MA opierały się na wynikach ba-
dań chorych na cukrzycę. Istnieją dane wskazujące,
że nie można ich bezkrytycznie wykorzystywać w sto-
sunku do zdrowych osób lub chorych na nadciśnienie
tętnicze. Poniżej podano dwa przykłady.
Ostatnio ukazało się interesujące doniesienie
oceniające relacje między albuminurią a ciśnieniem
tętniczym, wrażliwością na sód i hiperinsulinemią
u zdrowych osób. Zdaniem autorów pracy, w grupie
tej wydalanie albumin z moczem 15–20 mg/d. po-
winno być diagnozowane jako MA, ze wszystkimi
wynikającymi z tego konsekwencjami [9].
W innej pracy badano związki między wysoką
prawidłową albuminurią a czynnikami ryzyka cho-
rób serca, naczyń i nerek u nigdy nieleczonych cho-
rych na nadciśnienie tętnicze. Wykazano w niej, że
wysokiej prawidłowej (9,4–15 µg/min) albuminurii
towarzyszyły zaburzenia metaboliczne i czynności
nerek oraz inne czynniki ryzyka sercowo-naczynio-
wego. Zdaniem autorów pracy, uzasadnia to obniże-
nie granicznych wartości wykorzystywanych do
stwierdzania MA u chorych z pierwotnym nadciśnie-
niem tętniczym [10]. Jest to zgodne z wcześniejszą
obserwacją Aldermana i wsp. [11].
Mimo że zasady rozpoznawania MA sformuło-
wano przed wielu laty, nie są one jednak powszech-
nie używane. Konsekwencją stosowania odmien-
nych kryteriów diagnostycznych są wyraźne różni-
ce w ocenach częstości zwiększonego wydalania al-
bumin z moczem [12]. Najnowsze prace uwzględ-
niają w diagnostyce MA różnice zależne od płci [13].
Jeżeli weźmie się pod uwagę rezultaty badań epi-
demiologicznych, wydaje się to całkowicie uzasad-
nione. To ważne zagadnienie zostanie dokładniej
omówione w następnej części pracy, poświęconej
epidemiologii MA.
Równie istotnym problemem jest potencjalny wpływ
podaży białka w diecie na częstość MA. Najnowsze infor-
macje na ten temat pochodzą z badania NHANES III
(Third National Health and Nutrition Examination Su-
rvery) [14]. U 12 422 dorosłych osób w wieku 20–80 lat,
na podstawie ankiety oceniano podaż białka i częstość
mikroalbuminurii według klasycznych, podanych wyżej
kryteriów. W grupie tej 3433 osoby miały nadciśnienie
tętnicze, 1165 cukrzycę, a u 634 badanych rozpoznano
obie te choroby. Dokładna analiza statystyczna uzyska-
nych wyników wykazała, że spożycie białka nie wpływa
na występowanie MA u zdrowych osób i pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym lub cukrzycą. Natomiast
u chorych na cukrzycę i nadciśnienie zwiększeniu podaży
białka towarzyszył wzrost częstości mikroalbuminurii.
Epidemiologia mikroalbuminurii
Populacja ogólna (osoby dorosłe)
W starszych pracach rozpowszechnienie mikroal-
buminurii w populacji ogólnej szacowano na pod-
stawie badań osób bez cukrzycy. Przed 10 laty Yud-
kin oceniał je na 5–10% [15].
W cytowanym już przekrojowym badaniu NHANES
w próbce (n = 14 622) populacji ogólnej osób doro-
słych częstość MA wynosiła 8,3% [16]. Należy jed-
nak pamiętać, że u znacznego odsetka badanych wy-
stępowało nadciśnienie tętnicze i/lub cukrzyca.
Ponieważ wiadomo, że obie te choroby istotnie
wpływają na występowanie MA, uzasadnione jest
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określanie częstości zwiększonej albuminurii u osób
bez nadciśnienia i cukrzycy.
W bieżącym roku opublikowano rezultaty norwe-
skiego programu HUNT (The Nord-Trondelag He-
alth Study) — jednego z największych przekrojo-
wych badań epidemiologii MA [12]. Wyniki te za-
sługują na dokładniejsze omówienie.
Mikroalbuminurię rozpoznawano według klasycz-
nych zasad, czyli wówczas, gdy stosunek albumin do
kreatyniny w co najmniej dwóch z trzech kolejnych pró-
bek moczu wynosił 2,5 mg/mmol lub więcej. Spośród
9255 osób w wieku powyżej 20 lat 2113 nie miało cu-
krzycy i nie leczyło się z powodu nadciśnienia tętnicze-
go. W podgrupie tej MA stwierdzono u 5,2% mężczyzn
i 4,7% kobiet. Jej częstość u obu płci wyraźnie rosła
z wiekiem. Zależność częstości MA od płci i wieku ba-
danych osób zaobserwowali także inni badacze [17, 18].
Ocena wydalania albumin z moczem powinna
również uwzględniać różnice etniczne. Interesują-
cych danych na ten temat dostarczyła praca opubli-
kowana przed kilkoma miesiącami w Diabetic Me-
dicine [19]. Badano w niej albuminurię i częstość
MA u 1509 dorosłych mieszkańców Newcastle w Wiel-
kiej Brytanii. W grupie tej 825 osób pochodziło
z Europy, pozostałe z krajów Południowej Azji: In-
dii (n = 259), Pakistanu (n = 305) i Bangladeszu
(n = 120) — podgrupy te były porównywalne po
względem rozkładu wieku i płci. Badanie potwier-
dziło zależność MA od wieku, nadciśnienia tętni-
czego i cukrzycy. Niezależnie od tych czynników,
osoby pochodzące z Południowej Azji różniły się od
pozostałych badanych wyższą albuminurią i częst-
szym występowaniem MA.
Zdaniem autorów pracy może to mieć istotne im-
plikacje kliniczne.
W badaniu CARDIA (The Coronary Artery Risk
Development in Young Adults Study) określano wy-
dalanie albumin w stosunku do skorygowanych war-
tości kreatyniny u 3371 białych i czarnych mieszkań-
ców Stanów Zjednoczonych w wieku 28–40 lat [18].
Mikroalbuminurię rozpoznano u 9,1% kobiet i męż-
czyzn rasy czarnej (łącznie). U osób białych odsetek
ten był ponad 2-krotnie mniejszy i wynosił 4,2%
(5,4% u mężczyzn, 2,9% u kobiet) [18]. Częstość
MA u białych Amerykanów była więc bardzo podob-
na do obserwowanej u Norwegów w omówionym
badaniu HUNT.
Wnioski
Określając częstość MA w populacji ogólnej, na-
leży uwzględniać wiek, płeć i pochodzenie etniczne
badanych.
Mikroalbuminuria występuje u 4–5% dorosłych osób
rasy białej bez nadciśnienia tętniczego i cukrzycy.
Cukrzyca
W ciągu ostatnich dwóch lat ogłoszono rezultaty
trzech dużych programów badawczych: WHO
MSVDD (WHO Multinational Study of Vascular Di-
sease in Diabetes), HOPE (The Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation Study) i HUNT [20, 21, 12]. Za-
sługują one na omówienie ze względu na znaczną
liczebność i przejrzyste kryteria w międzynarodo-
wym doborze badanych grup oraz wnikliwą analizę
uzyskanych wyników.
W przeprowadzonym pod patronatem Światowej
Organizacji Zdrowia międzynarodowym badaniu
WHO MSVDD uczestniczyło osiem ośrodków z sied-
miu państw Europy, Azji i Ameryki Północnej. Wy-
dalanie albumin z moczem (w mg/g kreatyniny) oce-
niano u 2033 chorych na cukrzycę typu 1 i 2. W skład
tej grupy wchodziło 186 pacjentów z Warszawy.
W całej grupie chorych częstość MA oceniono na
19,7%. U dalszych 15,6% badanych rozpoznano ma-
kroalbuminurię (wydalanie albumin > 300 mg/g
kreatyniny). Częstość MA wahała się od 12,1% w Lon-
dynie do 31,2% w Arizonie. W Warszawie wykryto ją
u 18,8% chorych na cukrzycę. W całej badanej gru-
pie wykazano relację między zwiększoną albuminu-
rią, stężeniem glukozy na czczo, podwyższonym ci-
śnieniem tętniczym i powikłaniami cukrzycy, mię-
dzy innymi retinopatii [20].
W programie HOPE badano wydalanie albumin
z moczem u 9043 osób w wieku powyżej 55 lat z grupy
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. Wśród
nich było 1140 chorych na cukrzycę, u około 50%
z nich występowało również nadciśnienie tętnicze.
W grupie tej MA rozpoznano u 32,6% badanych [21].
W cytowanym już norweskim badaniu HUNT
(n = 9 255) cukrzycę i nadciśnienie miało 651 osób,
tylko cukrzycę — 944 osoby. W pierwszej z tych pod-
grup MA rozpoznano u 42,2% mężczyzn i u 25,9%
kobiet. Mikroalbuminuria występowała u 27,8%
mężczyzn i u 22,4% kobiet chorujących jedynie na
cukrzycę [12].
Wnioski
Częstość MA u chorych na cukrzycę jest deter-
minowana przez ich wiek, płeć, czas trwania choroby
i współistniejące z nią nadciśnienie tętnicze. Wykorzys-
tując najnowsze doniesienia można oszacować, że MA
występuje u 20–30% wszystkich chorych na cukrzycę.
Nadciśnienie tętnicze
W 1974 roku Parving i wsp. [22] zaobserwowali
zwiększone wydalanie albumin z moczem u chorych
z nieskutecznie leczonym pierwotnym nadciśnieniem
tętniczym. Przez długi czas problemowi temu nie po-
święcano tak wielkiej uwagi jak MA w cukrzycy.
nadciśnienie tętnicze rok 2003, tom 7, nr 2
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Pod koniec lat 90. opublikowano rezultaty wielu
dużych badań przekrojowych określających częstość
MA w różnych populacjach chorych. Oceny te wahały
się od 4,7% do 40% [23, 24]. Jedną z przyczyn tak
znacznych rozbieżności były odmienne kryteria do-
boru badanych grup. Różniły się one rozkładem płci,
wiekiem i wysokością ciśnienia tętniczego. Zapewne
była również za nie odpowiedzialna niejednolitość
norm i metod pomiaru mikroalbuminurii. Na uwa-
gę zasługuje fakt, że w niektórych z tych badań czę-
stość MA w nadciśnieniu była podobna do obserwo-
wanej u osób z prawidłowym ciśnieniem tętniczym.
Obecnie wiadomo, że ciśnienie tętnicze mierzone
przygodnie lub monitorowane przez 24 godziny ko-
reluje dodatnio ze stężeniem albumin w moczu u osób
z prawidłowymi wartościami ciśnienia, podobnie u cho-
rych z nadciśnieniem. Grupy te różnią się znamien-
nie częstością MA [25].
Ostatnie oszacowania (w pracach poglądowych)
częstości MA w nadciśnieniu są bardziej precyzyjne;
Pontremoli i wsp. [26] oceniali ją na 8–15%.
W kolejnej publikacji opartej na przywoływanym
już kilkakrotnie świetnym metodycznie badaniu
NHANES III częstość MA oceniano w liczącej 22 244
osoby, reprezentatywnej próbce mieszkańców Sta-
nów Zjednoczonych w wieku powyżej 6 lat. Z bar-
dzo wielu ciekawych informacji warto przytoczyć
choć jedną — częstość MA w nadciśnieniu tętni-
czym wynosi 16% [27].
Wnioski
Mikroalbuminuria jest stosunkowo częstym zja-
wiskiem w nadciśnieniu tętniczym. Jej obecność
stwierdza się u około 15% chorych.
Patogeneza mikroalbuminurii
Cukrzyca
W wielu krajach uprzemysłowionych najpoważ-
niejszą przyczyną schyłkowej niewydolności nerek
jest nefropatia cukrzycowa. Obecnie w Stanach Zjed-
noczonych rozpoznaje się ją aż u 50% chorych wy-
magających terapii nerkozastępczej. Mikroalbumi-
nuria jest pierwszym, stosunkowo łatwo uchwytnym
klinicznym sygnałem nefropatii. W pełni uzasadnio-
ne jest zatem wielkie zainteresowanie towarzyszące
badaniom MA w cukrzycy. Obecnie nie ulega wąt-
pliwości, że bezpośrednią przyczyną zwiększonego
wydalania albumin z moczem jest wzrost ich filtracji
nerkowej. Nie wiadomo jednak, czy jest on rezulta-
tem izolowanego uszkodzenia kłębuszkowej bariery
filtracyjnej, czy też wyrazem uogólnionej dysfunkcji
śródbłonka. Istnieją dowody potwierdzające słusz-
ność każdej z tych hipotez. Być może za rozwój MA
w przebiegu cukrzycy są odpowiedzialne oba te me-
chanizmy.
Mikroalbuminuria jako następstwo
uszkodzenia kłębuszków
Zmiany w nerkach w przebiegu cukrzycy są proce-
sem ciągłym. W ich rozwoju można jednak umownie
wyróżnić kilka faz. W najwcześniejszej występują
zmiany czynnościowe — hiperperfuzja, wzrost ciśnie-
nia wewnątrzkłębuszkowego i hiperfiltracja. Temu
zwiększonemu obciążeniu hemodynamicznemu towa-
rzyszą następstwa niewyrównania cukrzycy, takie jak
aktywacja kinazy białkowej C i nieenzymatyczna gli-
kacja. Zapewne są one wspólną przyczyną charaktery-
stycznych dla drugiej fazy subklinicznych zmian struk-
turalnych w kłębuszkach nerkowych: ekspansji mezan-
gium, zgrubienia błony podstawnej i apoptozy podocy-
tów. Wymienione zmiany są morfologicznymi wykład-
nikami postępującego uszkodzenia kłębuszkowej ba-
riery filtracyjnej. Zmiany te zwiększają przepuszczal-
ność ścian naczyń włośniczkowych kłębuszków dla al-
bumin w wyniku zmniejszenia odpychających je ujem-
nych ładunków elektrycznych i/lub powiększenia po-
rów. Mikroalbuminuria — typowy objaw trzeciej fazy
— jest zatem klinicznym objawem uszkodzenia barie-
ry filtracyjnej. Przejściu od normo- do mikroalbumi-
nurii towarzyszy niewielki, z reguły nieprzekraczający
granic normy wzrost ciśnienia tętniczego. Biopsja ne-
rek ujawnia wyraźne uszkodzenie kłębuszków nerko-
wych. Mikroalbuminuria jest groźną zapowiedzią na-
stępnych zdarzeń: fazy czwartej — jawnej nefropatii,
zwykle z białkomoczem i nadciśnieniem tętniczym
oraz pogłębiającym się upośledzeniem czynności ne-
rek, oraz fazy piątej — schyłkowej niewydolności ne-
rek. Ocenia się, że rocznie u 5–10% chorych na cukrzy-
cę typu 2 z MA rozwija się jawna nefropatia [28]. Sza-
cuje się, że występuje ona u 25–40% osób chorujących
co najmniej 25 lat na cukrzycę typu 1 lub 2 [29].
Nadciśnienie tętnicze
Przed blisko 50 laty ukazała się interesująca, cyto-
wana do dziś praca, umożliwiająca poznanie historii
naturalnej nadciśnienia tętniczego. Jej autor, G.A. Pe-
rera, przedstawił losy 500 chorych z nieleczonym nad-
ciśnieniem tętniczym. U 150 pacjentów obserwacja
rozpoczęła się jeszcze przed rozwojem nadciśnienia,
u pozostałych — w niepowikłanej fazie choroby.
Przeciętny czas obserwacji od początku nadciśnienia
do zgonu wynosił 20 lat. Przez pierwszych kilkana-
ście lat większość chorych nie manifestowała klinicz-
nych objawów powikłań nadciśnienia. Ich pojawienie
się gwałtownie pogarszało rokowanie. Najczęstszym
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powikłaniem i przyczyną zgonu u około 50% chorych
była niewydolność serca. U 42% pacjentów wystąpił
białkomocz, u 18% — przewlekła niewydolność ne-
rek. Od wystąpienia objawów uszkodzenia nerek do
zgonu mijało 5–7 lat [30].
Wprowadzenie skutecznych leków przeciwnadci-
śnieniowych istotnie poprawiło to fatalne rokowa-
nie. Terapia ta nie tylko zmniejszyła częstość, lecz
także spowolniła rozwój nerkowych powikłań nad-
ciśnienia. Należy jednak pamiętać, że nadciśnienie
tętnicze jest nadal jedną z dwóch najważniejszych
przyczyn schyłkowej niewydolności nerek.
Całkowicie uzasadnione są zatem poszukiwania
sposobów jak najwcześniejszego wykrycia zaburzenia
czynności tego narządu. Obecnie uważa się, że takimi
prostymi i wiarygodnymi wskaźnikami upośledzenia
czynności nerek są: wzrost stężenia kreatyniny w su-
rowicy, zmniejszenie przesączania kłębuszkowego
i/lub zwiększone wydalanie albumin z moczem.
Przyczyny pojawienia się podwyższonej albumi-
nurii u części chorych z nadciśnieniem tętniczym nie
zostały dostatecznie poznane. Teoretycznie MA mo-
głaby być skutkiem upośledzenia reabsorpcji albumin
w komórkach cewek proksymalnych. Wiadomo jed-
nak, że tak nie jest, wykazano bowiem, że u chorych
z normo- i mikroalbuminurią nie ma różnicy wydala-
niu b2 mikroglobulin, wchłanianych zwrotnie w tej
samej co albuminy części nefronu. Zakłada się zatem,
że za występowanie MA u chorych z nadciśnieniem
tętniczym może być odpowiedzialne zwiększone ob-
ciążenie hemodynamiczne kłębuszków lub ich uszko-
dzenie. Przed kilkunastu laty sformułowano hipote-
zę, że MA jest wskaźnikiem uogólnionego zaburze-
nia czynności śródbłonka. Ta bardzo interesująca,
wspólna dla cukrzycy i nadciśnienia koncepcja zosta-
nie omówiona pod koniec tej części pracy.
Zaburzenia czynnościowe i zmiany strukturalne
w nerkach w przebiegu nadciśnienia tętniczego
jako przyczyna mikroalbuminurii
Można przypuszczać, że początkowo zasadniczą
rolę w zwiększeniu wydalania albumin z moczem od-
grywa nadmierne obciążenie hemodynamiczne kłę-
buszków nerkowych. Należy przez to rozumieć prze-
niesienie nadciśnienia systemowego do ich łożyska na-
czyniowego. Następstwem wzrostu ciśnienia we-
wnątrzkłębuszkowego ma być zwiększona filtracja al-
bumin. Hipotezę tę potwierdza kilka faktów. Ostatnio
wykazano, że już nieznaczny wzrost ciśnienia tętnicze-
go zwiększa wydalanie albumin z moczem [13]. W wie-
lu badaniach zaobserwowano istnienie dodatnich za-
leżności między wysokością ciśnienia tętniczego lub ci-
śnienia tętna a wielkością albuminurii [25]. Przekonu-
jącym dowodem jest również szybkie zmniejszenie się
wydalania albumin po leczeniu przeciwnadciśnieniowym.
Przeciwko przemawiają rezultaty pracy Mattei i wsp. [31],
którzy nie stwierdzili różnic w obliczonym ciśnieniu
wewnątrz kłębuszka między chorymi z normo- i mi-
kroalbuminurią.
Już przed wieloma laty dwie grupy badaczy wyka-
zały zależności między MA i stwardnieniem kłębusz-
ków nerkowych oraz między białkomoczem a uszko-
dzeniem śródmiąższu nerek [32, 33]. Warto zatem
przypomnieć podstawowe informacje o patofizjologii
zmian w nerkach w przebiegu nadciśnienia tętnicze-
go. Można je scharakteryzować jako uogólnione lub
segmentarne stwardnienie kłębuszków.
Uogólnione stwardnienie kłębuszków nerkowych
bywa określane mianem stwardnienia naczyniowego
nerek. W procesie tym dochodzi do szkliwienia pod-
śródbłonkowego i błony środkowej naczyń, rzadziej
— do jej przerostu. Początkowo zmiany te występują
w tętniczkach doprowadzających, następnie zaś w mię-
dzypłacikowych i łukowatych. Ich rezultatem jest
zwężenie światła naczyń i niedokrwienie zaopatrywa-
nych przez nie nefronów i środmiąższu.
Niedokrwienie kłębuszków powoduje zmniejsze-
nie ich wymiarów, pogrubienie torebki, zapadnięcie
pętli włośniczkowych z pofałdowaniem błony pod-
stawnej i w końcu — uogólnione stwardnienie. Na-
stępstwem niedokrwienia śródmiąższu jest atrofia ce-
wek i rozwój tkanki łącznej. W krótkotrwałym i łagod-
nym nadciśnieniu tętniczym zmiany te nie występują
lub są niewielkie. W zaawansowanym, trwającym dłu-
go nadciśnieniu zmniejszeniu liczby nefronów towa-
rzyszy intensywne włóknienie śródmiąższowe.
W stwardnieniu segmentarnym zajęte są przede
wszystkim bieguny naczyniowe kłębuszków. Zapew-
ne za zmiany te są współodpowiedzialne: nadciśnienie
tętnicze, zaburzenie autoregulacji naczyniowej i utrata
części nefronów. Właśnie to zmniejszenie ilości czyn-
nego miąższu nerek ma prowadzić do kompensacyj-
nego przerostu pozostałych nefronów i może być
jedną z przyczyn rozszerzenia tętniczek doprowa-
dzających. Efektem tego jest zwiększenie przepływu
i wzrost ciśnienia wewnątrzkłębuszkowego.
Następstwem zwiększonego obciążenia hemodyna-
micznego przerośniętych kłębuszków nerkowych są:
zmiany strukturalne, stwardnienie segmentarne i czyn-
nościowe, zwiększenie ultrafiltracji makromolekuł,
w tym białek. Najpewniej w rozwoju nefropatii nadciś-
nieniowej biorą udział, w zmiennym stopniu, oba te
mechanizmy — niedokrwienny i hiperperfuzyjny.
Przedstawione powyżej dane wyraźnie sugerują,
że przyczyny MA w nadciśnieniu tętniczym mają
złożony charakter. Być może u chorych z tylko nie-
znacznie podwyższonym ciśnieniem tętniczym przy-
czyną MA jest nadmierne obciążenie hemodyna-
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miczne kłębuszków. Ich uszkodzenie jest zapewne
powodem zwiększonej albuminurii w zaawansowa-
nym nadciśnieniu. Jest to jednak wyjaśnienie niepeł-
ne. Nie odpowiada bowiem na zasadnicze pytanie:
dlaczego mikroalbuminuria występuje u jedynie czę-
ści chorych z nadciśnieniem tętniczym? Zapewne
poza zaawansowaniem i czasem trwania choroby za
MA są również odpowiedzialne: wiek chorych, czyn-
niki genetyczne, zaburzenia metaboliczne i neuro-
endokrynne. Jednak ich rola i udział w zwiększeniu
wydalania albumin z moczem w przebiegu nadciśnie-
nia tętniczego nie zostały jeszcze dobrze poznane.
Mikroalbuminuria w cukrzycy
i nadciśnieniu tętniczym jako następstwo
uogólnionej dysfunkcji śródbłonka
Przed 14 laty grupa badaczy z Centrum Diabetolo-
gicznego Steno w Danii sformułowała bardzo interesu-
jącą hipotezę, którą najlepiej streszcza tytuł ich pracy
Albuminuria reflects widespread vascular damage: the
Steno hypothesis (Albuminuria jako odzwierciedlenie
uogólnionego uszkodzenia naczyń) [34]. Koncepcja ta
wzbudziła duże zainteresowanie i została pozytywnie
zweryfikowana przez wielu badaczy. Angiopatię stale
wymienia się wśród mechanizmów patogenetycznych
MA. Obecnie MA jest najczęściej definiowana jako
nerkowy objaw uogólnionej dysfunkcji śródbłonka.
Pojęcie to obejmuje zarówno zaburzenie czynności,
jak i uszkodzenie śródbłonka. Jedną z zalet tej hipote-
zy jest jej uniwersalność. Wyjaśnia ona bowiem, dla-
czego niezależnie od cukrzycy i nadciśnienia MA może
towarzyszyć hiperlipidemii, hiperinsulinemii oraz
zwiększonej aktywności układów renina-angiotensyna-
aldosteron i/lub adrenergicznego. Wszystkie te tak róż-
ne zaburzenia łączy to, że mogą być przyczyną dys-
funkcji śródbłonka. W jego uszkodzeniu może rów-
nież odgrywać pewną rolę proces zapalny o niewielkim
nasileniu. [35]. Zaburzenie czynności śródbłonka prze-
jawia się między innymi zmniejszoną dostępnością bio-
logiczną tlenku azotu i zwiększonym uwalnianiem
endoteliny-1 (ET-1). Następstwami tego są: skurcz ko-
mórek, poszerzenie szczelin między nimi i ostatecznie
zwiększenie przepuszczalności naczyń. Jest ona nasila-
na przez mediatory zapalenia, których produkcja jest
stymulowana przez uszkodzony śródbłonek.
Jak już wspomniano, zasadność hipotezy duńskich
badaczy potwierdziło wiele doniesień klinicznych.
Oto krótkie omówienie niektórych z nich. W cu-
krzycy wykazano związki między MA i wysokimi stę-
żeniami uznanych wskaźników dysfunkcji śródbłonka:
czynnika von Willebranda oraz homocysteiny [36–38].
Dowodem zaburzonej funkcji śródbłonka może być
również wzrost stężenia ET-1 w osoczu. Ostatnio uka-
zało się doniesienie, w którym oceniano powiązania
między stężeniem ET-1 w osoczu i albuminurią. Ba-
daniami objęto 32 chorych na cukrzycę typu 2 z MA,
ale bez nadciśnienia tętniczego, niewydolności nerek,
hipercholesterolemii i klinicznych objawów miażdży-
cy. W grupie tej stwierdzono dodatnią znamienną ko-
relację między ET-1 i MA [39].
W innej pracy wykazano istotną dodatnią zależ-
ność między wydalaniem albumin i endotelin z mo-
czem u 27 chorych z nowo wykrytym nieleczonym
nadciśnieniem tętniczym [40]. Wyniki obu tych ba-
dań można interpretować jako kolejne potwierdze-
nie związku między dysfunkcją śródbłonka i zwięk-
szonym wydalaniem albumin z moczem.
Na szczególną uwagę zasługuje bardzo ciekawa pra-
ca badająca wzajemne powiązania między MA oraz
wskaźnikami dysfunkcji śródbłonka i przewlekłego
procesu zapalnego o niewielkim nasileniu u 328 cho-
rych na cukrzycę typu 2 [41]. Jej wartość podnosi długi,
średnio 9-letni okres obserwacji. Badanie to wykazało,
że u chorych na cukrzycę typu 2 istnieją wyraźne wza-
jemne związki między zwiększoną albuminurią, dys-
funkcją śródbłonka i przewlekłym stanem zapalnym.
Procesy te z czasem się nasilają i są silnymi niezależny-
mi od siebie czynnikami ryzyka zgonu.
Wnioski
Zwiększone wydalanie albumin z moczem w cu-
krzycy i nadciśnieniu tętniczym początkowo może
być nerkowym sygnałem lokalnego lub uogólnione-
go zaburzenia czynności śródbłonka. W miarę po-
stępu tych chorób i przy współistnieniu dodatkowych
czynników ryzyka główną odpowiedzialność za na-
rastanie albuminurii i następnie jawnego białkomo-
czu przejmują zaburzenia czynnościowe i zmiany
strukturalne w nerkach.
Kliniczne znaczenie mikroalbuminurii
w cukrzycy i nadciśnieniu tętniczym
Mikroalbuminuria jako wskaźnik zmian
strukturalnych w nerkach i układzie
sercowo-naczyniowym
Cukrzyca
Od dawna wiadomo, że wystąpienie MA w cu-
krzycy typu 1 i 2 jest bardzo niepokojącym sygnałem
rozpoczynającej się nefropatii ze wszystkimi groźny-
mi konsekwencjami. Jej obecność wskazuje jedno-
cześnie na niedostateczną kontrolę glikemii, ciśnie-
nia tętniczego lub lipidemii [42]. Nie wiadomo, czy
MA sama nasila zmiany w nerkach, nie ulega nato-
miast wątpliwości, że nieselektywny białkomocz
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działa nefrotoksycznie. Nasilona reabsorpcja białek
w cewkach proksymalnych aktywuje reakcje zapalne
i uruchamia proces włóknienia śródmiąższowego.
Nadciśnienie tętnicze
Jak wiadomo, MA może być objawem dysfunkcji
śródbłonka w naczyniach włośniczkowych nerek. Na-
stępstwem zaburzeń czynności śródbłonka i zmniej-
szonej dostępności tlenku azotu może być upośledze-
nie wazodylatacji. Przed dwoma laty ukazała się inte-
resująca praca, w której wykazano, że u klinicznie
zdrowych osób wzrostowi albuminurii towarzyszyło
zmniejszenie rozszerzalności naczyń tętniczych [43].
Inną konsekwencją dysfunkcji śródbłonka jest akty-
wacja mechanizmów odgrywających istotną rolę w roz-
woju miażdżycy. Do najważniejszych z nich należą:
agregacja płytek, adhezja monocytów, proliferacja
i migracja mięśni gładkich naczyń oraz ekspresja czą-
stek adhezyjnych. Nie ma przekonujących dowodów
na bezpośredni udział MA w tych zaburzeniach. Wy-
daje się, że może być ona traktowana jako pośredni
wskaźnik upośledzonej czynności naczyń tętni-
czych i miażdżycy. Przyjęcie takiego założenia poma-
ga wyjaśnić znane, cytowane już fakty kliniczne, czyli
zależności między MA a zmianami w sercu (przerost)
i tętnicy szyjnej (zwiększenie grubości ściany).
Ostatnio grupa autorów włoskich z Genui oceniała
(w dwóch pracach) przydatność oznaczeń MA w wy-
krywaniu subklinicznych zmian narządowych. W jed-
nej z nich wykazano, że MA koreluje dodatnio i zna-
miennie z masą lewej komory serca i grubością kom-
pleksu błon wewnętrznej oraz środkowej tętnicy szyj-
nej [44]. W drugiej pracy porównywano dwie, liczące
po 11 osób grupy chorych z nieleczonym pierwotnym
nadciśnieniem tętniczym; kryterium podziału była
obecność lub brak MA. U wszystkich chorych z obu
grup przeprowadzono badanie mózgu techniką rezo-
nansu magnetycznego, zaś za pomocą ultrasonografii
badano grubość ściany tętnicy szyjnej i masę lewej
komory serca [45]. Wykazano, że u pacjentów z MA
istotnie częściej (p = 0,03) występują niedokrwienne
zmiany lakunarne (82% vs. 27%). Różnili się oni rów-
nież od chorych bez mikroalbuminurii znamiennie
większą (p = 0,03) grubością kompleksu błon we-
wnętrznej i środkowej tętnicy szyjnej.
Zwiększone wydalanie albumin z moczem
jako wskaźnik prognostyczny i ważny element
oceny globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego
Cukrzyca
Pojawienie się MA w cukrzycy jest z jednej strony
najwcześniejszym objawem klinicznym uszkodzenia
nerek, z drugiej zaś wskaźnikiem zwiększonego ry-
zyka postępu nefropatii oraz powikłań sercowo-na-
czyniowych i zgonów. Spośród bardzo licznych zgro-
madzonych na ten temat danych zostaną omówione
rezultaty jedynie dwóch badań.
Metaanaliza oparta na ośmiu badaniach prospek-
tywnych wykazała, że u chorych na cukrzycę typu 2
MA zwiększa ponad 2-krotnie śmiertelność ogólną
i 2-krotnie ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych [46].
Badanie WESDR (The Wisconsin Epidemiologi-
cal Study of Diabetic Retinopathy) spośród innych
tego typu badań wyróżnia bardzo długi, 12-letni
okres obserwacji [47].
W momencie rozpoczęcia badania u 25% spośród
840 chorych z cukrzycą występowała MA, zaś u 20%
— białkomocz (stężenie białka w moczu > 0,3 g/l).
Końcowa ocena wykazała, że MA blisko 2-krotnie
(1,84) zwiększa względne ryzyko zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych. W grupie z białkomoczem
było ono jeszcze większe [47].
Nadciśnienie tętnicze
Nie budzi już wątpliwości to, że MA jest dobrym
wskaźnikiem powikłań narządowych nadciśnienia
tętniczego. Natomiast jeszcze do niedawna stosun-
kowo mało wiedziano o wartości prognostycznej
oznaczeń MA. Z kilku starszych doniesień z nie-
liczną grupą badaną wynikało, że u chorych z nadciś-
nieniem tętniczym i MA wzrasta ryzyko zawału
serca, udaru mózgu i pogorszenia funkcji nerek
[48–50]. Ostatnio udowodniono, że wiąże się ona ze
wzrostem ryzyka chorób serca i naczyń. Jager i wsp.
[51], obserwując przez 5 lat dużą grupę chorych, wy-
kazali, że MA wyraźnie zwiększa również ryzyko
zgonu zarówno z przyczyn ogólnych, jak i sercowo-
-naczyniowych. Zagrożenie związane z MA ocenia
się jako podobne do towarzyszącego chorobie niedo-
krwiennej serca.
Jak wspomniano, poza cukrzycą i nadciśnieniem
tętniczym także wiele innych czynników ryzyka
może uszkadzać śródbłonek i być przyczyną zwięk-
szonego wydalania albumin z moczem. Potencjalnie
więc albuminuria może być pomocna w ocenie glo-
balnego ryzyka sercowo-naczyniowego. Ostatnio
zasadność tego założenia testowano u 346 chorych
z nigdy nieleczonym pierwotnym nadciśnieniem tęt-
niczym. Ryzyko sercowo-naczyniowe określano we-
dług kryteriów WHO, uzupełniając je badaniami ul-
trasonograficznymi lub oznaczeniami albuminurii.
Tak jak można się było spodziewać, badania ultra-
sonograficzne serca i tętnicy szyjnej znacznie zwięk-
szyły precyzję stratyfikacji całkowitego ryzyka serco-
wo-naczyniowego. Natomiast na podkreślenie zasłu-
guje fakt, że podobny rezultat uzyskano, uwzględ-
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niając w ocenie tego ryzyka bardziej dostępne i tań-
sze oznaczenia albuminurii [52].
Wyniki omówionych powyżej prac upoważniają
do sformułowania niżej przedstawionych wniosków.
Wnioski
Mikroalbuminurię można uważać za wspólny wy-
kładnik wielu czynników ryzyka zaburzających czyn-
ność śródbłonka. Jest ona również wiarygodnym wskaź-
nikiem subklinicznych zmian w nerkach (zwłaszcza
w cukrzycy) oraz mózgu, sercu i naczyniach.
Zarówno w cukrzycy, jak i w nadciśnieniu tętniczym
obecność MA zagraża wystąpieniem w przyszłości za-
chorowań i zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Z tych wszystkich powodów MA powinna być
uwzględniana w ocenie globalnego ryzyka sercowo-
-naczyniowego.
Na zakończenie warto dodać, że w najnowszym
raporcie ekspertów amerykańskich JNC 7 (z 21 maja
2003 r.) MA wymieniono wśród głównych czynni-
ków ryzyka sercowo-naczyniowego [53].
Wpływ leków hipotensyjnych
na mikroalbuminurię
Spośród wszystkich zagadnień związanych z MA
oceny jej zmian pod wpływem różnych leków prze-
ciwnadciśnieniowych i odległych efektów klinicz-
nych tych działań budzą chyba największe zaintere-
sowanie. Poświęcone temu tematowi piśmiennictwo
jest tak bogate, że nawet pobieżne jego omówienie
przekraczałoby ramy tej publikacji. Ze względu na
znaczenie problemu autor pracy zdecydował się na
przedstawienie (w największym skrócie i bez zbęd-
nych odwołań do materiałów źródłowych) tylko kil-
ku podstawowych informacji. Jedynym wyjątkiem
od tej reguły będzie zwięzłe omówienie badania
NESTOR (Natrilix SR versus Enalapril Study in Type 2
diabetic hypertensive with micrOalbuminuRia) [54].
Cukrzyca
U chorych z cukrzycą i MA lub proteinurią oraz
nadciśnieniem ścisła kontrola ciśnienia tętniczego
zmniejsza białkomocz i opóźnia rozwój nefropatii,
a także zmniejsza ryzyko wystąpienia innych powi-
kłań o charakterze mikro- i makroangiopatii. Uważa
się, że w terapii kluczową rolę odgrywa blokada ukła-
du renina-angiotensyna-aldosteron (RAA).
Raport JNC 7 zaleca u chorych z cukrzycą ob-
niżenie ciśnienia tętniczego do wartości poniżej
130/80 mm Hg [53]. Wiadomo, że osiągnięcie tego
celu zwykle wymaga stosowania dwóch lub więcej
leków hipotensyjnych. Doświadczenie uczy, że jed-
nym z nich powinien być inhibitor konwertazy an-
giotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme).
Nadciśnienie tętnicze
Terapia przeciwnadciśnieniowa może zmniejszać
MA u chorych z nadciśnieniem tętniczym. Nie wia-
domo jednak, czy jest to tylko efekt spadku ciśnienia
krwi i czy redukcja albuminurii zapobiega nefropatii
oraz innym powikłaniom nadciśnienia. Wiele prze-
mawia za tym, że w nadciśnieniu tętniczym, tak jak
w cukrzycy, najskuteczniej zmniejszają albuminurię
leki blokujące układ RAA.
Badanie NESTOR
W rankingach oceniających leki hipotensyjne pod
względem skuteczności w redukcji albuminurii z re-
guły pierwsze miejsce zajmowały inhibitory ACE.
Z tego powodu porównanie (w badaniu NESTOR)
wpływu na mikroalbuminurię inhibitora ACE — ena-
laprylu, z tiazydopodobnym diuretykiem — indapa-
midem SR, zasługuje na uwagę. W tym randomi-
zowanym, przeprowadzonym metodą podwójnie
ślepej próby badaniu uczestniczyło 231 ośrodków
z 20 krajów. Włączono do niego 1223 chorych w wie-
ku 35–80 lat z cukrzycą typu 2, nadciśnieniem tętni-
czym i MA. Monoterapię enalaprylem (n = 286) lub
indapamidem SR (n = 283) prowadzono przez rok.
Wykazano, że indapamid SR zmniejszył istotnie  za-
równo częstość mikroalbuminurii, jak i wydalanie
albumin z moczem aż o 35% (p < 0,05).
Podobne zmiany częstości MA i wielkości albu-
minurii zaobserwowano u chorych leczonych enala-
prylem. Obie grupy nie różniły się pod względem
spadku ciśnienia krwi i częstości objawów niepożą-
danych. Badanie NESTOR wykazało zatem, że u cho-
rych z cukrzycą typu 2 i nadciśnieniem tętniczym
indapamid SR równie skutecznie jak enalapryl redu-
kuje MA i obniża ciśnienie tętnicze.
Podsumowanie
Przedstawiona praca jest przeglądem najnowsze-
go piśmiennictwa poświęconego mikroalbuminurii.
Problematyka ta budzi duże zainteresowanie, przede
wszystkim ze względów klinicznych, ponieważ mi-
kroalbuminuria ujawnia nie tylko zaburzenia czyn-
ności i zmiany strukturalne w nerkach, lecz także
uogólnioną dysfunkcję śródbłonka.
To sprzyjające rozwojowi miażdżycy zaburzenie
jest wywoływane przez cukrzycę, nadciśnienie tętni-
cze, dyslipidemię, otyłość, insulinooporność. Mikro-
albuminuria może być zatem traktowana jako wspól-
ny wykładnik wielu czynników ryzyka. Nie dziwi
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Streszczenie
Mikroalbuminuria jest to zwiększone wydalanie al-
bumin z moczem, niewykrywalne metodami standar-
dowymi. Jej częstość ocenia się odpowiednio: u cho-
rych na cukrzycę na 20–30%, u pacjentów z nadciś-
nieniem tętniczym na około 15%, natomiast u osób
bez tych chorób na 4–5%. Mikroalbuminuria może
być nie tylko objawem zaburzonej funkcji nerek, lecz
również wykładnikiem uogólnionej angiopatii. W cu-
krzycy i nadciśnieniu tętniczym mikroalbuminuria
jest przydatnym markerem już istniejących zmian
strukturalnych w układzie krążenia i wskaźnikiem
ryzyka przyszłych powikłań sercowo-naczyniowych.
W cukrzycy ścisła kontrola ciśnienia krwi zmniejsza
mikroalbuminurię, hamuje postęp nefropatii i opóźnia
rozwój schyłkowej niewydolności  nerek.  Nie wiado-
mo natomiast, czy u chorych na nadciśnienie tętni-
cze redukcja wydalania albumin z moczem przynosi
porównywalne korzyści kliniczne. Wiele danych
przemawia za tym, że albuminurię najefektywniej
więc, że zwiększone wydalanie albumin z moczem
jest użytecznym markerem niemych klinicznie
zmian także w innych poza nerkami narządach: ser-
cu, naczyniach i mózgu. Z tych samych powodów
mikroalbuminuria jest uznanym wskaźnikiem ryzy-
ka sercowo-naczyniowego. Efektywne leczenie hi-
potensyjne zmniejsza wydalanie albumin z moczem.
Tak więc okresowe oznaczanie albuminurii może
służyć do monitorowania skuteczności tej terapii.
Wszystkie te dane wskazują na dużą kliniczną
przydatność prostych i stosunkowo tanich oznaczeń
mikroalbuminurii. Bez wątpienia należy je wykonać
raz do roku u wszystkich chorych na cukrzycę. Zda-
niem autora pracy, zalecenie to powinno dotyczyć
również chorych z nadciśnieniem tętniczym.
W przypadku cukrzycy współistniejącej z nadciś-
nieniem tętniczym i mikroalbuminurią lekiem z wybo-
ru są inhibitory konwertazy angiotensyny. Leki te sku-
tecznie redukują ciśnienie tętnicze i wydalanie albu-
min z moczem, opóźniają postęp nefropatii i rozwój
mocznicy. Badanie NESTOR wykazało, że w omawia-
nej grupie chorych diuretyk tiazydowy — indapamid
SR, zmniejsza ciśnienie krwi i albuminurię równie sku-
tecznie jak lek z grupy inhibitorów ACE — enalapryl.
Zalecane w cukrzycy obniżenie ciśnienia krwi do
wartości < 130/ 80 mm Hg z reguły wymaga poda-
wania dwóch lub więcej leków hipotensyjnych. Wie-
le czynników przemawia za tym, że podstawą tej
terapii (oczywiście przy braku przeciwwskazań) po-
winny być inhibitor ACE i diuretyk tiazydowy.
redukują inhibitory konwertazy angiotensyny. Wyni-
ki badania NESTOR dowodzą, że u chorych z cu-
krzycą typu 2 i nadciśnieniem tętniczym równie sku-
teczny jest pod tym względem indapamid SR.
słowa kluczowe: mikroalbuminuria, cukrzyca,
nadciśnienie tętnicze, ryzyko sercowo-naczyniowe,
nefropatia
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